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Introduction — La principale limitation de la thérapie cellulaire est 
la mortalité massive et la faible diffusion des cellules transplantées. 
In vitro, les macrophages ont un effet béné que sur la croissance des 
myoblastes par stimulation mitotique et inhibition de l’apoptose. 
Le but de ce travail est d’évaluer in vivo le potentiel béné ce de 
la coinjection de macrophages (MP) sur la survie et la migration 
des myoblastes (MB) après transplantation tout d’abord dans le 
muscle strié squelettique de souris mdx puis dans un modèle porcin 
d’ischémie-reperfusion myocardique.
Résultats — L’injection de MB marquées radioactivement avec ou 
sans MP dans le Tibialis Anterior (TA) de souris Mdx montre que 
la coinjection de MP permet de maintenir le signal radioactif 5 
jours après transplantation, con rmant qu’in vivo les MP protègent 
les MB de leur mortalité massive après transplantation. Dans 
une autre expérience utilisant des MB isolées de souris GFP+, le 
signal GFP évalué par immunoblotting des extraits musculaires 
des souris transplantées augmentent en fonction de la densité des 
MP coinjectées et ceux de façon temps dépendante con rmant 
que les MP stimulent la prolifération des MB. En n, l’analyse de 
la migration de MB GFP+ à travers un microtube perforé introduit 
dans le TA montrent que leur coinjection avec des MP augmente 
signi cativement leur diffusion dans le muscle transplanté.
Nous avons ensuite évalué le concept de support stromal des MP 
sur les MB dans un modèle d’ischémie reperfusion myocardique 
porcin. La transplantation de MB marquées au  uorochrome vital 
injectées avec ou sans MP en utilisant un système d’injection 
percutanée NOGA-Biosense a été évaluée par mesure de l’intensité 
de  uorescence de l’ensemble de la zone infarcie 1 mois après 
injection. Dans nos 4 expériences, la coinjection de MP permet 
d’augmenter le signal  uorescent de 2,4 fois.
Conclusion — Les MP réduisent la mortalité, stimulent la 
prolifération et la migration des MB après transplantation dans 
le TA de souris Mdx. La coinjection de MP avec les MB dans un 
modèle d’ischémie reperfusion myocardique suggère des résultats 
similaires ouvrant une voie d’optimisation des thérapies cellulaires 
myocardiques.
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Cellular cardiomyoplasty is undergoing intensive investigation as a new 
form of therapy for severely damaged hearts. Recent demonstrations 
con rmed the amniotic  uid (AF) as a putative new source of 
multipotent stem cells (SC). As a  rst step before the use of an animal 
model of myocardial infarction, we investigated whether these human 
cells could be ef ciently differentiate into myogenic lineage in vitro and 
integrate skeletal muscle in SCID mice. C/kit immunomagnetic-sorted 
AF cells (AF c/kit+ SC) were characterized by immunocytochemistry 
and Western blotting for myogenic and early cardiac markers (desmin, 
MyoD). In vitro, AF c/kit+ SC phenotypic conversion was assayed by 
myogenic-speci c induction media. 1 x 106 AF c/kit+ SC without 
ex vivo manipulation were injected in the tibialis anterior muscle 
of immuno-def cient SCID mice. Acquisition of a myogenic-like 
phenotype (desmin, MyoD) in AF c/kit+ SC was observed after culture 
in myogenic-speci c induction media. In vivo, transplanted AF c/kit+ 
SC showed an engraftment in the skeletal muscle of SCID mice but 
with an unexpected differentiation in tubular gland tissue. No cellular 
rejection, in ammatory response or tumorogeneicity of these cells 
was shown. This study showed the ability of these cells to proliferate 
extensively and transdifferentiate in vitro into the myogenic lineage. 
Indeed, we showed that these AF c/kit+ SC possess a high myogenic 
potential with the expression of cytoskeletal markers MyoD and desmin 
well known to play an important role in cardiac and skeletal muscle 
function. Nevertheless, despite no immuno-rejection, our results also 
suggested that ex-vivo engagement in a speci c pathway may be 
needed to induce the differentiation of AF c/kit+ SC into a desired cell 
lineage before cell transplantation therapy. Overall, our data suggest 
that AF c/kit+ SC represents a new and very promising source for cell 
therapy and their potential use in cellular cardiomyoplasty.
